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RESUMO 

 
Introdução: A cartilagem articular (CA) apresenta capacidade regenerativa intrínseca 
limitada, tornando seu reparo um desafio clínico persistente. Os scaffolds de 
polidioxanona (PDO) oferecem biocompatibilidade, degradação ajustável e suporte 
estrutural, enquanto as células-tronco mesenquimais derivadas de tecido adiposo (AD-
MSCs) possuem potencial condrogênico, imunomodulador e regenerativo. Este estudo 
avaliou a biocompatibilidade do scaffold de PDO e investigou sua eficácia em 
potencializar o reparo da CA quando combinado à microfratura (MF) ou a células-tronco 
mesenquimais alogênicas derivadas de tecido adiposo ovino (SadMSCs), em comparação 
com um scaffold de colágeno (COL), em um modelo pré-clínico ovino. Métodos: Vinte 
e quatro ovelhas adultas foram aleatoriamente distribuídas em seis grupos. Foram 
confeccionados defeitos condrais de espessura total no centro de apoio do côndilo medial 
do fêmur e tratados de acordo com cada grupo: Controle (sem tratamento), MF isolada, 
MF/COL, MF/PDO, SadMSC/COL ou SadMSC/PDO. As SadMSCs foram isoladas, 
expandidas e caracterizadas quanto à viabilidade, imunofenotipagem e diferenciação em 
trilinhagem. A biocompatibilidade do scaffold de PDO foi avaliada por adesão e 
proliferação celular por coloração Live/Dead e microscopia eletrônica de varredura. Após 
26 semanas, o reparo da CA foi avaliado macroscopicamente seguindo as diretrizes do 
escore da ICRS, histologicamente pelo escore modificado de O’Driscoll e por imuno-
histoquímica para os alvos COL I, COL II, COL X, TGF-β2 e TGF-β3. Resultados: Os 
scaffolds de PDO sustentaram a sobrevivência, adesão e proliferação das SadMSCs. 
Clinicamente, os animais apresentaram boa recuperação sem complicações relevantes. À 
necropsia, não foram detectadas membranas residuais, inflamação ou reações adversas. 
Macroscopicamente, o grupo PDO/MF apresentou os melhores escores de reparo, 
significativamente superiores aos grupos Controle, MF isolada, MF/PDO, SadMSC/COL 
ou SadMSC/PDO. Microscopicamente, SadMSC/PDO resultou nos maiores escores de 
O’Driscoll e imuno-histoquímica, com forte expressão de COL II e TGF-β, além de 
redução de COL I e COL X, indicando formação de cartilagem semelhante à hialina. A 
análise multivariada confirmou forte correlação positiva entre a expressão de COL II, 
TGF-β e os escores histológicos. Conclusão: Os scaffolds de PDO demonstraram 
excelente biocompatibilidade e, quando combinados às SadMSCs, proporcionaram 
reparo condral superior em comparação aos scaffolds de COL ou MF isolada. Enquanto 
PDO/MF apresentou os melhores resultados macroscópicos, SadMSC/PDO promoveu os 
achados microscópicos e moleculares mais favoráveis, sugerindo que AdMSCs 
alogênicas semeadas em scaffolds de PDO favorecem a formação de cartilagem 
semelhante à hialina. Esses achados destacam os construtos baseados em PDO e AD-
MSCs alogênicas como uma alternativa promissora para estratégias translacionais de 
reparo da CA. 
 
Palavras-chave: Scaffold de polidioxanona; Células-tronco mesenquimais alogênicas derivadas 
de tecido adiposo; Reparo de cartilagem; Modelo pré-clínico ovino; Engenharia de tecidos. 

 
 
 



 

 

APOLONIO, E.V.P., Biocompatibility and efficacy of synthetic polydioxanone-based 
membrane in joint cartilage restoration in a preclinical study in sheep. Botucatu, 2026, 
107 p. São Paulo State University “Júlio de Mesquita Filho”, School of Veterinary 
Medicine and Animal Science. 
 
 
ABSTRACT 
 

Introduction: Articular cartilage (AC) exhibits limited intrinsic regenerative capacity, 
making its repair a persistent clinical challenge. Polydioxanone (PDO) scaffolds offer 
biocompatibility, tunable degradation, and structural support, whereas adipose-derived 
mesenchymal stem cells (AD-MSCs) possess chondrogenic, immunomodulatory, and 
regenerative potential. This study evaluated the biocompatibility of the PDO scaffold and 
investigated its effectiveness in enhancing AC repair when combined with microfracture 
(MF) or allogeneic ovine adipose-derived mesenchymal stem cells (SadMSCs), in 
comparison with a collagen scaffold (COL), in a preclinical ovine model. Methods: 
Twenty-four adult sheep were randomly allocated into six groups. Full-thickness 
chondral defects were created in the weight-bearing region of the medial femoral condyle 
and treated according to each group: Control (no treatment), MF alone, MF/COL, 
MF/PDO, SadMSC/COL, or SadMSC/PDO. SadMSCs were isolated, expanded, and 
characterized for viability, immunophenotyping, and trilineage differentiation. The 
biocompatibility of the PDO scaffold was assessed by cell adhesion and proliferation 
using Live/Dead staining and scanning electron microscopy. After 26 weeks, AC repair 
was evaluated macroscopically following ICRS scoring guidelines, histologically using 
the modified O’Driscoll score, and immunohistochemically for COL I, COL II, COL X, 
TGF-β2, and TGF-β3. Results: PDO scaffolds supported the survival, adhesion, and 
proliferation of SadMSCs. Clinically, animals showed good recovery without major 
complications. At necropsy, no residual membranes, inflammation, or adverse reactions 
were detected. Macroscopically, the PDO/MF group presented the best repair scores, 
significantly superior to the Control, MF alone, MF/COL, SadMSC/COL, and 
SadMSC/PDO groups. Microscopically, SadMSC/PDO achieved the highest O’Driscoll 
and immunohistochemistry scores, with strong expression of COL II and TGF-β, along 
with reduced COL I and COL X, indicating hyaline-like cartilage formation. Multivariate 
analysis confirmed a strong positive correlation between COL II, TGF-β expression, and 
histological scores. Conclusion: PDO scaffolds demonstrated excellent biocompatibility 
and, when combined with SadMSCs, promoted superior cartilage repair compared with 
COL scaffolds or MF alone. While PDO/MF achieved the best macroscopic outcomes, 
SadMSC/PDO provided the most favorable microscopic and molecular findings, 
suggesting that allogeneic AdMSCs seeded on PDO scaffolds enhance hyaline-like 
cartilage formation. These results highlight PDO and AD-MSC-based constructs as a 
promising alternative for translational strategies in AC repair. 

 
Keywords: Polydioxanone scaffold; Allogenic adipose-derived mesenchymal stem cells; 
Cartilage repair; Ovine pre-clinical model; Tissue engineering 
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1. INTRODUÇÃO 
 
  As articulações sinoviais ou diartroses são compostas por diferentes tecidos com 

a função de unir duas ou mais estruturas ósseas, permitindo a realização do movimento. 

Presentes tanto no esqueleto axial quanto no esqueleto apendicular, as articulações 

exibem variados componentes, tamanhos e graus de mobilidade (Rux et al., 2019).    

A cartilagem articular (CA) é o principal componente da articulação e é definida 

como um tecido conjuntivo especializado que recobre as extremidades dos ossos nas 

articulações sinoviais, proporcionando uma superfície lisa e de baixo coeficiente de 

fricção, que distribui eficazmente as forças de compressão produzidas durante o suporte 

de peso e viabiliza o movimento articular sem dor (Karpiński et al., 2025). 

Macroscopicamente, apresenta coloração branco-azulada e translúcida com espessura 

variável de acordo com a articulação, sendo as mais espessas localizadas nas articulações 

que recebem maior carga e sustentação de peso, como joelho, tarso e metacarpofalângica 

nos equinos e joelho, coxofemoral e tornozelo nos humanos (Frisbie; Cross; McIlwraith, 

2006).  

  A CA é hialina e composta por um número reduzido de células especializadas 

denominadas condrócitos. Essas células compõem 2% do volume total da CA, e além de 

produzir, são circundadas e protegidas pela matriz extracelular (MEC) constituída 

principalmente por água, colágenos, proteoglicanos e glicosaminoglicanos (GAG). 

Adicionalmente, a CA é estruturada em camadas, que podem ser funcional e 

estruturalmente divididas em quatro zonas: a zona superficial (tangencial), a zona média 

(transicional), a zona profunda (radial) e a zona de cartilagem calcificada (Karpiński et 

al., 2025; Thoene; Bejer-Olenska; Wojtkiewicz, 2023).  

A ausência de vascularização, drenagem linfática e inervação na cartilagem 

articular faz com que o aporte de nutrientes e a remoção de metabólitos dependam 

exclusivamente da difusão do líquido sinovial. Essa condição impõe uma limitação 

intrínseca à capacidade reparativa do tecido, de modo que lesões cartilagíneas tendem a 

ser substituídas por fibrocartilagem cicatricial, a qual apresenta propriedades estruturais 

e funcionais significativamente inferiores às da cartilagem hialina saudável (Brittberg; 

Winalski, 2003a; Karpiński et al., 2025; Outerbridge, 1961; Van Weeren, 2016). 

  As lesões condrais são provenientes da degradação da cartilagem articular e 

reconhecidas como o principal fator causador e de progressão da osteoartrite (OA). Esta 

degradação é desencadeada por diversos fatores, incluindo influências metabólicas, 



 
    

 

12 

 

 

genéticas, vasculares e traumáticas. Embora um único evento de carga excessiva na 

articulação possa causar tais lesões, estas são comumente geradas gradualmente, 

decorrentes do acúmulo de microlesões repetitivas e de baixa magnitude na articulação, 

provenientes da atividade atlética ou desgaste fisiológico relacionado ao envelhecimento. 

A OA é definida como uma doença de progressão lenta e incapacitante, e ocorre de forma 

similar entre os equinos e o homem, afetando indivíduos em diferentes fases da vida (C. 

Wayne McIlwraith, 2020; Li et al., 2013; Monteiro; Bettencourt; Lepage, 2015; Ortved; 

Nixon, 2016).  

A classificação das lesões condrais foi primeiramente descrita por (Outerbridge, 

1961) em casos de condromalácia patelar em humanos e posteriormente aplicada para as 

demais articulações. Esta classificação foi baseada no diâmetro da lesão, sem considerar 

a profundidade da mesma. No entanto, em 2003, a Sociedade Internacional de 

Regeneração de Cartilagem e Preservação de Articulações (ICRS) modificou a 

classificação, considerando a profundidade da lesão e específica para defeitos condrais 

focais (Brittberg; Winalski, 2003a; Goyal, 2021). A classificação proposta pela ICRS é a 

mais aceita e usual nos dias atuais, graduando como 0 a cartilagem normal, enquanto no 

grau 4 a CA estará completamente alterada com todas as camadas comprometidas e 

exposição do osso subcondral.   

  O diagnóstico das lesões cartilagíneas é um desafio clínico devido à ausência de 

inervação da CA, de modo que sinais específicos de dor somente se manifestam em casos 

de destruição completa das quatro camadas cartilagíneas e consequente exposição do osso 

subcondral, que é inervado. Além disso, as manifestações clínicas das alterações 

articulares são inespecíficas, incluindo efusão, aumento de temperatura local, redução da 

mobilidade e dor à flexão, geralmente decorrentes de alterações na membrana sinovial, 

cápsula articular ou ligamentos adjacentes. Assim, para a obtenção de um diagnóstico 

preciso, exames de imagem são rotineiramente empregados na avaliação das alterações 

articulares (C. Wayne McIlwraith, 2020; Karpiński et al., 2025).  

  A limitada capacidade intrínseca de cicatrização atrelada à alta complexidade 

estrutural do tecido cartilagíneo torna o tratamento destas lesões um grande desafio para 

médicos e veterinários ortopedistas. Em ambas as espécies, equinos e humanos, as opções 

terapêuticas para lesões de cartilagem são classificadas em tratamento clínico e cirúrgico. 

Nos casos de tratamento clínico, como a fisioterapia, manejo medicamentoso e 

infiltrações articulares, têm como objetivo aliviar os sintomas/sinais clínicos e retardar a 
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progressão da osteoartrite. No entanto, estes métodos não abordam os defeitos estruturais 

da CA, o que gera a busca por terapias mais inovadoras (Boushell et al., 2017; Kutaish et 

al., 2025b; Ortved; Nixon, 2016; Thoene; Bejer-Olenska; Wojtkiewicz, 2023). 

  O tratamento cirúrgico tem como objetivos promover o reparo do defeito condral 

e aliviar os sintomas. As técnicas tradicionais para lesões condrais focais, como o 

desbridamento e a lavagem articular por via artroscópica ou a microfratura do osso 

subcondral, apresentam sucesso limitado quanto à restauração duradoura da cartilagem 

articular. Nesse contexto, técnicas restauradoras como a condrogênese induzida por 

matriz autóloga (AMIC®) e a engenharia tecidual baseada em células-tronco 

mesenquimais (CTM) surgiram como alternativas promissoras, por possibilitarem um 

reparo condral mais semelhante à cartilagem hialina, consequentemente, com maior 

funcionabilidade e durabilidade (Behrendt et al., 2024; Huang et al., 2022; Kutaish et al., 

2025b; Ortved; Nixon, 2016).  

As CTM têm sido amplamente investigadas na medicina e medicina veterinária 

pelo seu potencial no tratamento de lesões da cartilagem articular e da osteoartrite 

(Monteiro; Bettencourt; Lepage, 2015; Ortved; Nixon, 2016; Thoene; Bejer-Olenska; 

Wojtkiewicz, 2023). Estas células multipotentes são derivadas de diversas fontes, tendo 

a medula óssea, o tecido adiposo e a membrana sinovial as mais aplicáveis em afecções 

ortopédicas (Roffi et al., 2018). Além da capacidade de autorrenovação e habilidade de 

diferenciação em folhetos mesodermais, os efeitos parácrinos das CTM são os mais 

almejados. Um dos principais mecanismos pelos quais as CTMs exercem os seus efeitos 

terapêuticos é através da sinalização parácrina. As CTMs têm a capacidade de secretar 

um conjunto diversificado de fatores bioativos, tais como fatores de crescimento, 

citocinas e vesículas extracelulares, que influenciam o comportamento e a função das 

células circundantes. Foi demonstrado que estes fatores parácrinos desempenham um 

papel fundamental na regulação do microambiente inflamatório, modulando a atividade 

das células imunitárias e promovendo a reparação e regeneração dos tecidos (Huang et 

al., 2022; Thoene; Bejer-Olenska; Wojtkiewicz, 2023). Além disso, a utilização de 

terapias com CTM combinadas com outras abordagens, como scaffolds de componentes 

da matriz extracelular ou sintéticos, é uma área de investigação ativa. 

As membranas à base do polímero biodegradável de polidioxanona (PDO) têm 

atraído a atenção no domínio da engenharia de tecidos e da medicina regenerativa por seu 

potencial de aplicação na reparação guiada de tecidos. Estas oferecem várias propriedades 



 
    

 

14 

 

 

vantajosas, tais como flexibilidade, biocompatibilidade e cinética de degradação 

ajustável. Além disso, foi demonstrado que as membranas à base de PDO facilitam a 

fixação, a proliferação e a diferenciação das células, promovendo assim a formação de 

tecido funcional (Goonoo et al., 2015; Saska et al., 2021a). Estes resultados destacam o 

papel promissor das membranas à base de PDO como auxiliares para a reparação e 

regeneração de tecidos em várias aplicações clínicas, incluindo lesões da CA.  

A engenharia de tecidos aplicada à reparação da cartilagem tem se consolidado 

como uma área central da medicina regenerativa, principalmente em virtude da limitada 

capacidade intrínseca de autorreparação da CA. Nesse cenário, o desenvolvimento de 

scaffolds desempenha um papel fundamental ao fornecer suporte estrutural às células e 

mimetizar a arquitetura tridimensional (3D) do tecido cartilaginoso. Paralelamente, 

terapias baseadas em CTMs, isoladas ou em combinação com scaffolds de componentes 

da matriz extracelular ou materiais sintéticos, configuram um campo de investigação 

altamente ativo (Kutaish et al., 2025b; Thoene; Bejer-Olenska; Wojtkiewicz, 2023).  
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